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デルである DBA/1J マウスにニワトリ I 型コラーゲン由来のコラーゲンペプチドあるいは
それと同組成のアミノ酸を摂取させて比較検討することにより、ペプチド態としてのコラ

































































Trentham らは、関節リウマチ患者 60 人を対象
とした臨床試験で、ニワトリ由来の未変性 II 型



























































DBA/1J マウス 15 匹のそれぞれに未変性 II 型









DBA/1J マウスにおける I 型コラーゲン構成アミノ酸によるコラーゲン誘導性関節炎の誘発促進 
ル群、コラーゲンペプチド群、アミノ酸群、の
3 群にわけ、無処置のマウス（ネガティブ群）
の 1 群と合わせて合計 4 群（1 群 4 匹）とした。
実験食として、ネガティブ群とコントロール群










追加免疫後 5 週間にわたり、昼 12 時から夕
方 18 時までの間、実験食 1 g を制限給餌により
経口摂取させた。制限時間外は市販の固形試料








Score 0： 正常 
Score 1：小関節（指）１本に発赤・腫脹を認め
る

























表 2 使用したプライマーの配列 
遺伝子名 上流プライマー (5' - 3') 下流プライマー (5' - 3') GenBank 配列番号 
ß-actin cttgggtatggaatcctgtgg gtacttgcgctcaggaggag NM_007393 
Aggrecan ggtcactgttaccgccactt gccagatcatcaccacacag NM_007424 
ChPF caacgacatcgtcagtgctc aaaagctttgtgcagctggt NM_001001566 
ChSy1 caagtgtctccgggaaatgt ctggtacggtgggtttttgt NM_001081163 
Col2a1 ggctcccagaacatcaccta gccccacttaccagtgtgtt NM_031163 
Col10a1 atgcccgtgtctgcttttac tgagtccctttcacatgcac NM_009925 
EXT1 agcacaaggattctcgctgt cacttcggagaatggcaact NM_010162 
EXT2 atccatatgcagccatctcc accagcagcttggacagact NM_010163 
HAS1 tgagacaggacatgccaaag ctaggtgtgcgctgaggaat NM_008215 
HAS2 gcctcatctgtggagatggt attcccagaggaccgcttat NM_008216 
HAS3 tccccaagtaggaggtgttg aatcctccaggaactgctga NM_008217 
MMP3 ctggaccagggattaatgga gagagatggaaacgggacaa NM_010809 
MMP13 tttattgttgctgcccatga ctctggtgttttgggatgct NM_008607 
Sox9 aggaagctggcagaccagta gtccgttcttcaccgacttc NM_011448 
Runx2 gccgggaatgatgagaacta ggaccgtccactgtcacttt NM_001146038 
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遺伝子の発現状態は SYBR 法による real-time
PCR により解析した。増幅に利用したプライマ
ー（表 2）はそれぞれ NCBI Reference Sequence
の配列をもとに、エキソンジャンクションを含
む配列を増幅部位とする上流及び下流プライマ






premix Ex taq II（タカラバイオ社）と Pikoreal
real-time PCR system（Thermo Fisher Scientific社）
を用いて測定した。増幅サイクルは、90℃30 秒
の熱変性のあと、（95℃, 5 秒→60℃, 30 秒）の

















じた（図 1 写真）。 
各群の実験期間中の関節炎スコアの変動を





































































表 3 実験終了時における各群の体重と臓器重量 





ネガティブ群 24.1±0.37 0.047±0.000 0.020±0.000 ab 0.0020±0.000 a 
コントロール群 24.5±0.95 0.046±0.001 0.019±0.000 a 0.0032±0.000 b 
コラーゲンペプチド群 24.2±0.51 0.049±0.002 0.021±0.001 b 0.0030±0.000 b 
アミノ酸群 24.0±0.33 0.048±0.001 0.020±0.000 ab 0.0031±0.000 b 
数値は平均値±標準誤差で表した。同一列の異なる文字は有意差（p<0.05）を表す。 
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する。後肢関節軟骨における、これらの遺伝子
の発現状態をリアルタイム PCR を用いた定量
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考察


































































DBA/1J マウスにおける I 型コラーゲン構成アミノ酸によるコラーゲン誘導性関節炎の誘発促進 












量は 1 日あたり 100 mg であり、体重当たりで
はおよそ 5 g/kg であることから、ヒトでは 300 g




りのたんぱく質摂取量がおよそ 1.2 g であるこ
とから、コラーゲンペプチド（あるいはアミノ
酸）と摂取たんぱく質量の比としては、ヒトが
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ABSTRACT 
Administration of constituent amino acids of type I collagen stimulates collagen-induced 
arthritis in DBA/1J mice. 
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Supplementation of gelatin or collagen peptides has been used to reduce the symptoms of inflammatory 
arthritis including rheumatoid arthritis, but the efficacy remains uncertain. It is known that ingested collagen 
peptides are absorbed partly in the form of bioactive peptides. In the present study, we investigated whether the 
effects of collagen peptide on inflammatory arthritis are due to its bioactive peptide in comparison with its 
constituent amino acids using DBA/1J mice. Unexpectedly, administration of daily 100 mg of collagen peptide 
derived from chicken type I collagen (i.e., collagen peptide group) or its constituent amino acids (i.e., amino acid 
group) rather stimulated collagen-induced arthritis in the DBA/1J mice. No significant difference was observed 
between amino acid and collagen peptide groups regarding either arthritis score or gene expression of matrix 
metalloprotease 3 (MMP3), a marker of synovial inflammation. Further, mice in the amino acid group developed 
arthritis relatively early stage and showed significantly higher expression of MMP13 as compared to those in 
other group mice, indicating administration of collagen-constituent amino acids possibly promoted the onset of 
arthritis inflammation in the DBA/1J mice. Many supplements contain gelatin or collagen peptide derived from 
type I collagen. These results raise a possibility that type I collagen peptide or its constituent amino acid may 
worsen inflammatory arthritis under some conditions. 
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－67－
